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 ABREVIATURAS 
 
ACC/AHA American Collage of Cardiology/American Heart 
Association 
AI   Angina instable 
BNP   Péptido natriurético cerebral 
CK-MB  Creatinkinasa subfracción MB 
DMID   Diabetes mellitus en tratamiento con insulina 
ECG   Electrocardiograma 
EE.UU  Estados Unidos de América 
FGE   Filtrado glomerular estimado 
Hb1Ac  Hemoglobina glicosilada  
Ho   Homocisteína 
IAM   Infarto agudo de miocardio 
IAMSEST  Infarto agudo de miocardio sin elevación del ST 
IC 95%  Intervalo de confianza al 95% 
IL   Interleuquina 
LDL   Lipoproteína de baja densidad 
MDRD  Modification of diet in renal disease 
NHANES  National Health and Nutrition Surveys 
OR   Odds ratio 
PCR   Proteína C reactiva 
PCRas Proteína C reactiva determinada por métodos 
ultrasensibles 
RI   Rango intercuartil 
RL   Recuento leucocitario 
ROC   Receiver operador characteristic 
SAA   Sustancia amiloide tipo A 
SCA   Síndrome coronario agudo  
SCACEST   Síndrome coronario agudo con elevación del ST  
SCASEST   Síndrome coronario agudo sin elevación del ST 
ST   Segmento ST del electrocardiograma 
TpI   Troponina I 
VSG   Velocidad de sedimentación globular 
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I.1.EPIDEMIOLOGÍA 
 
En España, se ha estimado que durante el año 2002, 40.989 pacientes  
fueron hospitalizados por infarto agudo de miocardio (IAM)  y 33.529 por angina 
inestable (AI)1. Por otro lado en EE.UU son hospitalizados 1,7 millones de 
pacientes aproximadamente por síndrome coronario agudo (SCA), de los 
cuales ¾ corresponden a episodios de no elevación del segmento ST (angina 
inestable o infarto) (SCASEST).A pesar de ello no existe una clara estimación 
de la prevalencia de enfermedad coronaria, ya que las manifestaciones clínicas 
pueden ser muy sutiles o incluso estar ausentes (isquemia silente), por ello los 
datos del National Health and Nutrition Surveys (NHANES) que sugieren que 
13,7 millones de personas en EE.UU padecen esta enfermedad, infraestiman 
esta prevalencia 2.  
 
I.2.DEFINICIÓN 
 
Las definiciones de los síndromes coronario agudo, en concreto de IAM 
han variado a lo largo de los años, debido fundamentalmente a que cada vez 
las técnicas para detección de lesión miocárdica (necrosis) son más sensibles y 
específicas (troponinas, ck-mb), y permiten delimitar mucho mejor todo el 
espectro del síndrome coronario agudo. Actualmente para la definición de IAM 
se utilizan las propuestas en el documento de consenso de las sociedades 
americanas y europeas del año 2000 3: 
 Estas guías consideran Infarto sin elevación del ST (IAMSEST), aquellos 
pacientes que presentan clínica sugerente de cardiopatía isquémica sin 
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presentar elevación persistente del ST con la presencia de ascenso típico y 
caída gradual de marcadores de daño miocárdico (troponinas o CK-MB). 
Al contrario de lo que ocurre con el SCA con elevación del segmento ST, 
los enfermos que padecen un SCASEST presentan una obstrucción coronaria 
importante pero sin oclusión total con lo que las terapéuticas de reperfusión y 
fibrinolisis no están indicadas. 
 Por tanto, se considera angina inestable (AI) en aquellos casos que no 
exista elevación de marcadores de daño miocárdico con o sin alteración del 
electrocardiograma. En fases iniciales, ambas entidades son indistinguibles, ya 
que se precisa unas horas para la elevación de marcadores. 
 
I.3.ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO 
 
 I.3.a. ESCALAS DE RIESGO BASADAS EN ESTUDIOS 
POBLACIONALES Y ENSAYOS 
 
El pronóstico de los pacientes con SCASEST ha sido comparado con el 
de los pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del ST 
(SCACEST) en numerosos estudios. En general, los pacientes que sufren un 
SCASEST presentan un mejor pronóstico intrahospitalario que los pacientes 
con SCACEST, pero ambos se igualan a largo plazo. 
La mayor experiencia en este campo se obtuvo del estudio GUSTO IIb 4 
a finales de los 90. Este estudio incluye a 12.142 pacientes con SCA divididos 
en SCACEST, SCASEST y AI, demostrando que la mortalidad a 30 días fue del 
6,1% en SCACEST, 5,7% SCASEST y 2,4% AI, a los 6 meses 8,0%, 8,8% y 
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5,0%, respectivamente y en el primer año 9,6%, 11,1% y 7% respectivamente. 
Por tanto la mortalidad fue mayor en los pacientes con SCASEST al año de 
seguimiento debido según los autores del estudio a la alta prevalencia de 
enfermedad multivaso. 
En distintos estudios se ha intentado realizar una estratificación de 
riesgo en forma de escalas de riesgo o de evaluación de distintos factores 
(clínicos, bioquímicos, electrocardiográficos, epidemiológicos etc) que predigan 
de manera precoz con mayor o menor precisión la mortalidad de los pacientes 
que sufren un SCASEST. El objetivo principal es obtener unos marcadores o 
escalas de riesgo precozmente para aplicar unos tratamientos más agresivos 
cuanto antes. En general los pacientes que según los factores pronósticos 
tengan un alto riesgo serán sometidos a angiografía y los de moderado y bajo 
riesgo a tratamiento médico.  
Existen varias escalas o puntuaciones de riesgo, utilizadas a nivel 
internacional, aunque una de las más utilizadas es el TIMI risk score obtenida 
del análisis de los estudios TIMI 11B y ESSENCE. Este “score” utiliza como 
parámetros de valoración pronóstica los siguientes 5: 
 
• Edad>65 años 
• Presencia de 3 factores de riesgo para cardiopatía isquémica (CI) 
• Estenosis coronaria previa>50% 
• Alteración del ST al inicio 
• 2 o más episodios de angina en las 24 horas previas 
• Elevación de marcadores de daño miocárdico 
• Uso de ácido acetilsalicílico en los últimos 7 días. 
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Esta escala de riesgo ha sido validada por distintos estudios y ha sido 
utilizada para identificar los pacientes que se van a beneficiar más de unas 
terapias que de otras (PRISM-PLUS, TACTIS TIMI 18, etc)6. 
 
Las asociaciones americanas del corazón (ACC/AHA) en las guías 
publicadas en el 2002  también subrayan una serie de criterios de evaluación 
del riesgo en el que están incluidos factores de la historia clínica, factores de 
riesgo cardiovascular, características del dolor torácico, hallazgos 
electrocardiográficos y marcadores bioquímicos y clasifican a los pacientes 
según la presencia o no de estos factores, en bajo, medio o alto riesgo 7 . 
 
A nivel Europeo, el registro GRACE 8 propone otra escala de riesgo tras 
evaluar a 11.389 pacientes (94 hospitales de 14 países) con SCASEST, para el 
pronóstico a 6 meses incluyendo 8 factores independientes: 
 
• Edad 
• Clase Killip de Insuficiencia cardiaca 
• Presión arterial sistólica 
• Alteración del segmento ST 
• Parada cardiaca al inicio 
• Concentración de creatinina sérica 
• Elevación de marcadores cardiacos 
• Frecuencia cardiaca 
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La ventaja de esta última calificación radica en que ha sido validada en 
estudios poblacionales, siendo los resultados más ajustados a la realidad que 
los obtenidos de los ensayos clínicos. 
En nuestro medio son varias las escalas que evalúan el pronóstico y 
evolución de los pacientes, realizadas en pacientes con SCASEST sin 
elevación de marcadores de daño miocárdico 9 y que se han comparado con la 
escala de riesgo TIMI10. Se evalúa la aparición de infarto o muerte 
cardiovascular a los 6 meses de seguimiento, siendo factores predictores 
independientes  los siguientes: 
• Dolor torácico de características clínicas típicas (puntuación de > 
11 puntos según la escala de Geleijnse et al11. 
• Diabetes mellitus 
• Cirugía de bypass 
• Descenso del segmento ST 
Por último, el registro PEPA12 aporta información sobre las 
características clínicas y el manejo de estos pacientes en los hospitales 
españoles, destacando la gran heterogeneidad de los mismos y la gran 
variabilidad interhospitalaria en su manejo terapéutico, tanto farmacológico 
como, sobre todo, invasivo. Esto resalta la importancia de la estratificación 
inicial del riesgo de estos pacientes en el momento de su ingreso en urgencias 
y la homogeneización de su tratamiento siguiendo las recomendaciones de las 
guías de práctica clínica. 
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I.3.b. FACTORES PRONÓSTICOS 
 
Los factores que influyen en el pronóstico tras un SCASEST, pueden ser 
de muy diverso tipo, desde los datos más básicos epidemiológicos (edad, sexo, 
etc), pasando por los datos de presentación hasta las determinaciones 
bioquímicas más complejas y específicas (neopterina, interleuquinas, etc.). A 
continuación se resumen los que poseen más evidencia científica en los 
últimos años. 
 
EPIDEMIOLÓGICOS 
 
Edad 
 
La edad es un factor importante de riesgo para enfermedad coronaria 
difusa y para una mala evolución durante la hospitalización de los enfermos 
con SCASEST 13, 14, es utilizado por todas las escalas de riesgo y ampliamente 
validado en los estudios poblacionales y ensayos clínicos. 
Sexo 
 
Estudios previos han demostrado claras diferencias entre sexos en la 
cardiopatía isquémica inestable en cuanto a características clínicas (las 
mujeres presentan globalmente un perfil basal de mayor riesgo), tratamiento 
(más intervencionismo en varones) y pronóstico (más desfavorable a corto 
plazo en mujeres)15-21. En general, se trata de estudios retrospectivos muy 
amplios, poblacionales 15, 17, 19 y, por tanto, en los que es difícil recoger todas 
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las variables de interés. De hecho, en análisis multivariados se observa que las 
diferencias entre sexos parecen disminuir y dependen en gran medida de las 
diferentes características clínicas basales entre varones y mujeres15-17, 20. 
 
Diabetes 
 
Es un factor de riesgo cardiovascular indiscutible y además junto con la 
edad son los factores epidemiológicos mas importantes que predicen la 
mortalidad  a corto, medio y largo plazo de los sujetos que padecen un SCA, 
hasta tal punto que  los pacientes diabéticos presentaban una probabilidad de 
muerte cuatro veces superior a lo de los no diabéticos 22.  
Esto se debe fundamentalmente a una mayor presencia de 
complicaciones (insuficiencia cardiaca, angor postinfarto), junto con una mayor 
afectación coronaria (con importantes dificultades para revascularización), y 
alteraciones de la función sistólica. Aunque no solo esta peor evolución 
aparece en los pacientes con la diabetes ya establecida, sino que desde 1966, 
se conoce que los pacientes con infarto de miocardio presentan niveles de 
glucosa elevados 23, explicado por el incremento del estrés que provoca una 
liberación catecolaminérgica 24, 25. Posteriormente estas alteraciones 
metabólicas se han relacionado con un peor pronóstico, así pues en el estudio 
DIGAMI se obtuvo que la glucemia en el ingreso se relaciona con el pronóstico 
a largo plazo de pacientes con infarto de miocardio. 26. 
Recientes estudios corroboran estas afirmaciones relacionando los 
niveles alterados de glucemia o la alteración en la sobrecarga oral de glucosa 
como predictores de muerte por todas las causas 27-29. 
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Antecedentes de cardiopatía isquémica 
 
Se considera que los pacientes presentan cardiopatía isquémica previa 
cuando han padecido con anterioridad un infarto o han sido diagnosticados de 
angina con procedimiento invasivo o test de estrés.  
Es obvio pensar que los pacientes con un IAM previo presentan mayor 
mortalidad, debido a que estos tienen una menor reserva ventricular y una 
afectación coronaria mayor. Sin embargo no está tan claro este hecho en los 
pacientes sin IAM previo pero con antecedentes de cardiopatía isquémica (es 
decir angina previa). Los datos son contradictorios, ya que unos estudios 
demuestran un peor pronóstico en este subgrupo de pacientes, frente a otros 
estudios que lo consideran un factor protector. 
El preacondicionamiento miocárdico puede explicar este hecho 
corroborándose por la menor proporción de complicaciones postinfarto en los 
pacientes con crisis de angina las 24 horas previas. Sin embargo esta 
protección desaparece si la angina es crónica, ya que denota una mayor 
afectación coronaria 30. 
 
Dislipemia 
 
La hipercolesterolemia es un factor de riesgo cardiovascular conocido 
desde hace muchos años. En varios estudios (7 paises31, Framingham32) se ha 
relacionado unas cifras elevadas de colesterol total y LDL con el desarrollo de 
cardiopatía isquémica, sin que existiera un claro umbral , a mas cifras de 
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colesterol mayor riesgo coronario33. De igual forma, estudios en prevención 
secundaria han demostrado una mejoría del pronóstico, a largo plazo, en los 
pacientes con hipercolesterolemia que tras un IAM recibían tratamiento para 
reducir las cifras de colesterol total y LDL. Sin embargo, en cuanto el efecto 
pronóstico (sobre la mortalidad) del antecedente de dislipemia tras un SCA es 
paradójico. Es decir, los sujetos con hipercolesterolemia que padecen un IAM 
presentan menor mortalidad que los no dislipémicos, probablemente debido a 
que son más jóvenes y presentan menos antecedentes de diabetes e 
hipertensión arterial34. 
 
Hipertensión arterial 
 
La hipertensión arterial es un factor muy prevalente que contribuye a la 
aparición de enfermedades cardiovasculares, incluyendo los accidentes 
cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad vascular periférica y 
la cardiopatía isquémica. La prevalencia de la hipertensión varía desde el 31% 
al 76% en los pacientes que presentan un síndrome coronario agudo  35-37. 
Además se han demostrado diferencias epidemiológicas entre los pacientes 
con antecedentes de hipertensión frente a los que no la presentan 37 y una peor 
evolución de este tipo de pacientes tras un infarto de miocardio,38-41. 
Diversos estudios como el de López Minguez et al.42 demuestran una 
peor evolución de los pacientes hipertensos tras un síndrome coronario, con un 
mayor índice de reingresos por insuficiencia cardiaca39, infarto agudo de 
miocardio37 explicado por una mayor actividad trombogénica43. 
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Arteriosclerosis periférica (claudicación intermitente) 
 
Existen estudios que demuestran que los pacientes que presentan 
claudicación intermitente y que padecen un SCA tienen un peor pronóstico a 
largo plazo. En un estudio que incluía 1.045 pacientes de los cuales un 7% 
padecían claudicación, a los 26 meses el riesgo de episodios fatales era 5 
veces superior en estos pacientes (19,2 vs 3,6%) 44. 
 
FACTORES DE PRESENTACIÓN 
 
Presencia de insuficiencia cardiaca (clase Killip) 
 
La clasificación de Killip descrita en 196745, categoriza a la insuficiencia 
cardiaca en el contexto de un síndrome coronario agudo en 4 grupos o clases: 
• Clase I: Sin evidencia de insuficiencia cardiaca 
• Clase II: Presencia de subcrepitantes pulmonares a la 
auscultación, tercer ruido o ingurgitación yugular 
• Clase III: Cuando aparece clínica compatible con edema agudo 
de pulmón 
• Clase IV: Presencia de shock cardiogénico  
 
Habitualmente los pacientes con clase Killip>I son de mayor edad y  
comorbilidad siendo además sometidos a menos tratamientos de contrastada 
eficacia y por ello la supervivencia es menor 46. A pesar de ello existen varios 
estudios que han demostrado el valor independiente de la clase Killip a la 
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presentación para predecir peor pronóstico en el SCASEST. El análisis de 
26.090 pacientes incluidos en los ensayos clínicos PARAGON A y B, PURSUIT 
y GUSTO IIb demuestran que los pacientes en clase Killip III/IV y II presentan 
una mayor mortalidad a 30 días que los que ingresan en Killip I (3% vs 9% vs 
14%) e incluso a los 6 meses (5% vs 15% vs 23%)47.  
También en estudios observacionales  como el registro GRACE 46, han 
demostrado resultados similares (incremento de la mortalidad intrahospitalaria 
y a los 6 meses). 
 
Alteraciones electrocardiográficas (depresión del ST) 
 
Está ampliamente demostrado que los pacientes con descenso del 
segmento ST tienen peor pronóstico que aquellos con alteración de la onda T y 
sin alteración del ECG48. La importancia de la depresión del ST fue puesta en 
relieve en un análisis del ensayo GUSTO IIb que estudiaba a aproximadamente 
12.000 pacientes con síntomas de isquemia en reposo, confirmada con el ECG. 
A los 30 días la incidencia de muerte o infarto fue superior en los que 
mostraban depresión del ST en el ECG. Esta diferencia se mantuvo  a los 6 
meses (15,4% vs 8,1%)49 . 
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FACTORES BIOQUÍMICOS 
 
De daño miocárdico 
 
Los marcadores séricos de daño miocárdico actualmente más utilizados 
son la mioglobina, las troponinas (T e I) y la subfracción MB de la creatinkinasa 
(CK-MB). 
 
Mioglobina 
 
La mioglobina es una proteína cuya elevación en sangre sugiere daño 
muscular, es poco específica de miocardio y la principal característica donde 
reside su utilidad es la precocidad, lo cual nos permite orientar el diagnóstico 
en las primeras horas (2-4 horas), pero siempre a expensas de otros 
marcadores más específicos. 
Cuanto mayor es la elevación inicial de mioglobina se sugiere una mayor 
extensión de daño miocárdico y predice la elevación de otras proteínas 
(troponinas y creatinkinasa), así como el pronóstico50. 
Un análisis de los estudios TIMI 11B y TACTIC-TIMI 18 muestra que una 
elevación de mioglobina por encima de 110 mcg/l se asoció con las siguientes 
alteraciones51: 
• Menor presencia de flujo coronario TIMI III. 
• Mayor probabilidad de la existencia de trombo en la arteria 
responsable. 
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• Incremento de la mortalidad a los seis meses pero no la de infarto 
no fatal. 
Estos efectos fueron independientes de otras variables pronósticas. 
 
Troponinas 
 
El complejo de la troponina consiste en tres subunidades que regulan el 
proceso contráctil mediado por calcio (troponina I, T y C). Estas proteínas se 
encuentran en este complejo pero aproximadamente  5% esta en el citoplasma 
de la célula pasando a la circulación general cuando ésta es dañada. Existen 
técnicas validadas con anticuerpos que detectan en el torrente circulatorio las 
troponinas T e I cardioespecificas. Su determinación es un marcador muy 
sensible y específico de necrosis miocárdica que nos permite el diagnóstico de 
infarto agudo de miocardio. Pero además la elevación de estas incrementa 
gradualmente el pronóstico adverso a corto, medio y largo plazo52. 
La más amplia experiencia de la magnitud del valor predictivo de las 
troponinas (concretamente de la troponina T) se obtuvo del ensayo clínico 
GUSTO IV (7.000 pacientes a los que se les realizó revascularización 
precoz)53. Todos los pacientes fueron divididos en cuartiles según los niveles 
de troponina T. A los 30 días la mortalidad fue del 7,4% en el cuartil superior 
frente al 1,1% en el inferior. También existió diferencias entre los cuartiles 
segundo y tercero. 
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Creatinquinasa (CK) 
 
Existe también una relación entre las elevaciones de CK (subunidad 
MB). CK-MB y el pronóstico, en el SCASEST. El estudio PURSUIT incluyó a 
8.250 pacientes a los que se les extrajo una muestra de sangre donde se 
determinó la CK-MB.  A los 30 días los pacientes que presentaron una CK-MB 
normal (etiquetados de angina inestable), tuvieron una mortalidad menor que 
los que tenían una CK-MB diez veces más alta que el valor normal (1,8% vs 
8,3%). Y lo mismo a los 6 meses (4% vs 11%)54. 
 
De inflamación 
 
Existe numerosa evidencia científica acumulada desde 1990 que 
demuestra que los procesos inflamatorios contribuyen de manera importante en 
la arteriosclerosis 55-57, tanto en aumentar la vulnerabilidad de la placa como a 
producir su ruptura. A partir de un foco inflamatorio (placa arteriosclerosa 
inestable, lesión miocárdica, tejido adiposo), se liberan citocinas (IL 1, IL6, 
Factor de necrosis tumoral, etc) que estimulan al hígado,  el cual produce los 
llamados reactantes de fase aguda (PCR, fibrinógeno, sustancia amiloide), que 
a su vez pueden actuar sobre el foco inflamatorio. Una mayor inflamación, 
provocará una mayor liberación de reactantes, lo que supuestamente indicará 
un mayor riesgo o peor pronóstico58-60  
A partir de estos datos se ha propuesto analizar los distintos marcadores 
de inflamación  (proteínas, velocidad de sedimentación, recuento leucocitario), 
como predictores de episodios arterioscleróticos tanto en gente sana como en 
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pacientes que ya han padecido alguno de ellos (en nuestro caso un 
SCASEST). El marcador inflamatorio más utilizado y estudiado en la última 
década y del que disponemos más evidencia científica es la proteína C 
reactiva, obtenida mediante métodos ultrasensibles (PCRas) 61 62 que incluso 
ha sido recomendada su uso en las guías de actuación clínica, aunque aún 
existe controversia en cuanto a su uso generalizado. Estos junto con otros 
biomarcadores de actividad arteriosclerótica se encuentran representados en la 
tabla siguiente: 
Tabla 1.Biomarcadores de actividad de la placa arteriosclerosa. 
 
Citocinas 
IL-1beta,IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-18, TNF 
sCD40 ligando 
Mieloperoxidasa 
 
Moléculas de adhesión 
sICAM, sVCAM 
PSelectina 
 
Reactantes de fase 
aguda 
Fibrinógeno 
SAA 
PCR 
 
Recuento de leucocitos 
Heart shock Proteins 
 
VSG 
 
Neopterina 
 
Adiponectina 
 
PAPP-A 
 
Fosfolipasa A2 
 
Cistatina C 
 
Proteína C reactiva (PCR) 
 
La elevación de PCR se ha relacionado con un peor pronóstico a corto, 
medio y largo plazo tras un SCASEST. El estudio más amplio que ha 
demostrado esta asociación y su interacción con la troponina T fue el GUSTO 
IV53, en el cual los pacientes (más de 7.000) fueron divididos según los niveles 
de PCR en cuartiles. La mortalidad a 30 días era del 6,3% en el cuartil más alto 
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frente al 2% en el más bajo, no existiendo diferencias entre la aparición de 
infarto. Otros estudios de menor número de pacientes han ratificado estos 
resultados63-65 
 
Fibrinógeno 
 
Ha sido demostrado que el fibrinógeno se comporta como un factor de 
riesgo en distintas enfermedades cardiovasculares, tal y como se ha mostrado 
en diferentes estudios epidemiológicos 66, 67, y no solo eso, también se 
comporta como un factor de mal pronóstico en los pacientes con angina 
inestable o infarto63, 68, independientemente de otros factores de riesgo, como 
la edad, el consumo de tabaco, la diabetes o la hipertensión arterial 48, 69 
 
Recuento leucocitario (RL) 
 
Otro marcador de inflamación más sencillo de medir y ampliamente 
disponible es el recuento leucocitario que se obtiene en un hemograma 
estándar. Diversos estudios han demostrado un papel predictor de este 
parámetro tras un SCA. Los pacientes con mayor RL, presentan una peor 
evolución intrahospitalaria a corto, medio o a largo plazo 70-77. En un informe del 
Cooperative Cardiovascular Project sobre 165.000 pacientes con infarto de 
miocardio se informó de una mayor mortalidad de los pacientes que se 
encontraban en el quintil más alto para RL con respecto a los del quintil más 
bajo71 . 
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El valor predictor más especifico del RL fue mejor estudiado en un 
subestudio del TACTICS-TIMI 1873, que obtuvo los siguientes datos: 
• Un RL alto se asoció a un flujo TIMI coronario y a una perfusión 
miocárdica menor en el cateterismo. 
• Un RL alto presentó mayor mortalidad a los seis meses  (1,5% 
con RL <6700/mcl, 3,6% con RL entre 6700 y 10100/mcl, y 5,1% 
con RL>10100/mcl). 
• La mortalidad a seis meses en pacientes con RL<6700/mcl y 
PCRas baja fue del 0,8%, sin embargo con RL>10100/mcl la 
mortalidad fue del 2,2 y del 7,1% respectivamente según 
presentaban niveles de PCRas  bajos o altos. 
 
Otros factores bioquímicos 
 
Homocisteína 
 
Muchos estudios epidemiológicos han demostrado que elevaciones 
moderadas de homocisteína (Ho) se comportan como un factor de riesgo 
potencialmente modificable para enfermedades cardiacas, enfermedad arterial 
periférica, enfermedad cerebrovascular o trombosis venosa78-80. Este 
aminoácido está producido por la desmetilación de la metionina, y niveles muy 
altos  (>100 mcmol por litro) que son provocados por transtornos genéticos, se 
relacionan con enfermedades vasculares prematuras y muy agresivas 
(homocistinuria). Si esta enfermedad no se trata aparecen fenómenos 
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tromboembólicos en el 50% de los pacientes y el 20% fallecen antes de los 30 
años 81. 
Existe un evidencia creciente de que la Ho afecta al sistema de 
coagulación, a la agregación plaquetaria 82 e interfiere con la función 
antitrombótica y vasodilatadora del oxido nítrico. 
La relación de los niveles de Ho en sangre y el pronóstico tras un 
episodio cardiovascular ha sido estudiado mucho menos. La mayoría de los  
estudios se han realizado en grandes poblaciones de individuos sanos 83, o han 
sido realizados midiendo sus concentraciones durante la realización de 
coronariografía programada 84 o en fase de convalecencia 85. Muy pocos 
estudios que analizan la mortalidad se han realizado determinándola en fase 
aguda tras un síndrome coronario agudo86-89, con diferentes resultados difíciles 
de generalizar por las distintas metodologías utilizadas. 
 
Función renal 
 
Es conocido que los pacientes en insuficiencia renal terminal tienen  un 
alto riesgo de episodios cardiovasculares tras un infarto agudo de miocardio.90-
92. Por ejemplo, en un metaanalisis de 3 ensayos clínicos que incluye 
aproximadamente 19.000 pacientes con SCASEST, los pacientes con 
aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min presentaron una mayor tasa de 
exitus a los 30 días y 6 meses, en general estos pacientes eran mayores y con 
más factores de riesgo basales, pero la alteración de la función renal se 
comportó como factor independiente (Razón de riesgo de 1,23 y 1,08 a los 30 
días y 6 meses respectivamente con cada disminución de 10 ml/min de filtrado. 
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Observaciones similares se han obtenido en el reciente estudio 
VALIANT que estudia a 14.527 pacientes con infarto agudo de miocardio 
complicados con insuficiencia cardiaca, disfunción ventricular izquierda o 
ambas 91. El filtrado glomerular en este ensayo fue determinado por la formula 
MDRD (modification of diet in renal diseases). A los 3 años la mortalidad fue 
para los subgrupos según las categorías de filtrado glomerular (>75 hasta <45 
ml/min) desde el 14,1 al 45,5% respectivamente.  
 
Control glucémico 
 
Existe una evidencia creciente que el control subóptimo de las cifras de 
glucemia en diabéticos y la alteración de la glucemia en no diabéticos está 
relacionado con una peor evolución tras un SCA. Las guías de las sociedades 
americanas de cardiología recomiendan el uso de infusión de insulina para 
garantizar el nivel óptimo de glucosa en los pacientes con una evolución 
complicada (clase I), junto con un control exhaustivo de las cifras de glucemia 
en diabéticos (objetivo de Hb1Ac<7%)93. 
 
Anemia 
 
Los pacientes con anemia presentan un peor pronóstico tras un SCA. En 
un metaanalisis que estudia a 14.500 pacientes con SCASEST incluidos en 
distintos ensayos clínicos, demuestra que los enfermos con hemoglobina por 
debajo de 11 g/dl, presentan un mayor riesgo de que aparezca la combinación 
de muerte cardiovascular, infarto no fatal o isquemia recurrente 94 . Estos 
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pacientes, tuvieron mayor porcentaje de hipotensión taquicardia o insuficiencia 
cardiaca que aquellos sin anemia. Pero tras ajustar por estas variables y otras, 
la concentración de hemoglobina se mostró como factor predictor 
independiente (HR 1,45 por cada g/dl de descenso).   
 
Péptido natriurético cerebral (BNP) 
 
El BNP es un neurohormona sintetizada en el miocardio del ventrículo 
izquierdo, y se segrega a la circulación general como respuesta a la dilatación 
ventricular o a la sobrecarga de presión. La elevación de esta sustancia, que se 
puede realizar a la cabecera del enfermo nos informa sobre el pronóstico a 
corto y largo plazo de los pacientes con SCASEST95-99. 
El valor predictivo del BNP plasmático fue analizado en un estudio que 
incluyó a 2.525 pacientes en los que se midió estos niveles en las primeras 
horas del inicio de los síntomas 95. Tras ajustar por otros factores predictores, 
las razones de riesgo para muerte a los 10 meses fueros 3,8%, 4% y 5,8%, 
para las concentraciones del segundo, tercer y cuarto cuartel con respecto al 
primero. También estos niveles elevados estuvieron relacionados con la 
aparición de infarto recurrente o insuficiencia cardiaca.  
 
Combinación de marcadores bioquímicos. 
 
Existen estudios que demuestran que el uso de múltiples marcadores de 
distinta naturaleza posee un valor pronóstico adicional al uso de cada uno por 
separado. 
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Así en el estudio CHECKMATE, se determina con una simple prueba y 
una sola muestra a la cabecera del enfermo (kit diagnóstico) tres marcadores 
(CK-MB, troponina I y mioglobina) y se compara con la obtención de un solo 
marcador medido de forma seriada mediante los procedimientos habituales de 
laboratorio. 100. Los pacientes con los 3 marcadores del kit positivos o con CK-
MB y troponina I tuvieron una mayor probabilidad de muerte o infarto a los 30 
días comparándolo con los que solo elevaron troponina en el laboratorio. 
Esto pudo ser debido a que la combinación de marcadores reflejan 
diferentes mecanismos de elevación enzimática, desde células miocárdicas 
isquémicas (TpI, CK-MB), hasta la hipoperfusión de las células esqueléticas 
(mioglobina) 51. 
También se ha demostrado un efecto aditivo al combinar los marcadores 
de daño miocárdico junto con los de inflamación para predecir el pronóstico. 
Así en un estudio de 450 pacientes con SCASEST procedentes del ensayo 
OPUS-TIMI 16 y validado posteriormente en 1.635 pacientes del ensayo clínico 
TACTICS-TIMI 18 73, se demuestra que el número de marcadores elevados fue 
un predictor independiente de episodio combinado de muerte, infarto e 
insuficiencia cardiaca, y en el TACTICS-TIMI 18, los pacientes que tenían 
elevados uno, dos o tres factores presentaron una probabilidad de episodio 
combinado a los 6 meses del 2,1, 3,1 y 3,7 veces más que si no tenían 
ninguno, respectivamente. 
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JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 
 
En los últimos años, son múltiples los esfuerzos para intentar obtener 
unos marcadores o factores de riesgo tras un episodio isquémico cardiaco. 
Obtener algún dato o un conjunto de ellos que nos indique con precisión 
cual va a ser la evolución de un enfermo tras una angina o infarto es muy 
valioso, ya que con ello podremos indicar o no ciertas actitudes más o menos 
invasivas, más o menos agresivas, en las que el riesgo de no realizarlas es 
inferior al potencial beneficio de las mismas. 
El problema radica fundamentalmente en distintos aspectos, por un lado 
existen marcadores o factores pronósticos difíciles de obtener por su poca  
disponibilidad, bien por que son caros de determinar o por que exigen una gran 
especialización, y ello ha hecho que factores muy prometedores se hayan 
quedado en el camino. También la mayoría de los estudios consolidados, sobre 
las variables capaces de predecir la evolución, se han realizado en poblaciones 
seleccionadas (ensayos clínicos, pacientes ingresados en unidades 
especializadas), que difieren con la población general que en definitiva son los 
que se tienen que beneficiar de estos avances y por tanto son difícilmente 
extrapolables. Además muchos de estos estudios se han realizado siguiendo 
las definiciones antiguas de los síndromes coronarios, y no han utilizado los 
nuevos marcadores de daño miocárdico ni inflamatorios, con lo cual la 
precisión de los mismos disminuye sustancialmente. Por ello y por que la 
mayoría de los resultados validados proceden de la literatura anglosajona (no 
sabemos si son aplicables a nuestra población), realizamos un estudio 
observacional, prospectivo de los pacientes que siguiendo las definiciones 
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 29
actualmente vigentes ingresan consecutivamente en un hospital terciario de la 
ciudad de Valencia por un SCASEST, se determinan durante el ingreso los 
marcadores más actuales de daño miocárdico, de inflamación y otros, además 
de los factores epidemiológicos clásicos, de presentación y ecocardiográficos. 
Todos los pacientes son seguidos durante aproximadamente un año en 
para valorar la evolución, y se registran todos los episodios cardiovasculares. 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
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II.1.HIPOTESIS DE TRABAJO 
 
Los pacientes con SCA presentan un pronóstico distinto según si 
presentan unas características u otras. Estas características, marcadores o 
factores según hemos descrito previamente pueden ser los propios del perfil 
epidemiológico, la forma de presentación, bioquímicos (de daño miocárdico, 
inflamatorio, etc) u obtenidos mediante técnicas específicas. También, estos, 
pueden ser obtenidos al ingreso o en fases posteriores, reflejando diversos 
aspectos del SCA y con un significado distinto. Muchos de estos marcadores 
pronósticos han sido estudiados en poblaciones seleccionadas de ensayos 
clínicos (sesgadas), que cumplían los criterios previos de definición de los SCA 
y fuera de nuestro medio. 
Así, nuestra hipótesis de trabajo contempla que los pacientes de nuestro 
medio con SCASEST definido por los actuales criterios, y no seleccionados 
(consecutivos) con un perfil bioquímico más desfavorable, es decir, con 
alteración de la función renal, elevación de marcadores de inflamación 
(proteína C reactiva, fibrinógeno, recuento leucocitario mayor) elevación de 
homocisteína, elevación de marcadores de daño miocárdico (troponina y 
mioglobina),  presentarán una peor evolución tanto a intermedio como a largo 
plazo, y esto será independiente de los factores pronósticos clásicos (edad, 
diabetes, hipertensión, tabaquismo etc). O lo que es lo mismo, los factores 
bioquímicos como homocisteína, proteína C reactiva, fibrinógeno, recuento 
leucocitario, troponina, mioglobina y creatinina, determinados en fase aguda se 
comportarán como factores pronósticos independientes para predecir episodios 
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pronósticos adversos en los pacientes ingresados por SCASEST, definido por 
los actuales criterios, y por tanto nos ayudarán a aumentar la precisión de la 
evaluación pronóstica. 
 
II.2.OBJETIVOS 
 
• Conocer los factores predictores de mala evolución, sobretodo 
bioquímicos, en los pacientes que ingresan consecutivamente por 
síndrome coronario agudo sin elevación del ST, en nuestro medio. 
 
• Conocer si los marcadores de inflamación (concretamente la proteína C 
reactiva, el fibrinógeno y el recuento leucocitario) actúan como 
predictores independientes de episodios cardiovasculares a corto, medio 
y largo plazo de seguimiento en los pacientes con SCASEST, y su 
relación con los marcadores de daño miocárdico, concretamente con la 
troponina I y mioglobina. 
 
• Estudiar si la utilización de una combinación de marcadores bioquímicos 
(de daño miocárdico e inflamación), aporta información respecto al 
pronóstico de los pacientes con SCASEST.  
 
• Valorar la utilidad de la homocisteína como factor pronóstico en este tipo 
de enfermos. 
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• Evaluar el poder como predictor de mortalidad de la función renal 
mediante una determinación bioquímica sencilla y ampliamente 
disponible (creatinina plasmática). 
 
• Estudiar si los factores de riesgo clásico mantienen su valor pronóstico 
de episodios adversos en nuestro medio en los pacientes ingresados por 
SCASEST. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
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 El material y método se encuentra descrito con más precisión en cada 
uno de los artículos que componen la tesis y que a continuación someramente 
y en líneas generales describimos. 
 
 Pacientes 
 
 Durante un período de dos años y medio aproximadamente, de forma 
consecutiva se han incluido los pacientes que ingresan en la Sala de 
Cardiología y Unidad coronaria de un hospital terciario, concretamente, el 
Hospital Clínico Universitario de Valencia, con dolor torácico de características 
isquémicas y que cumplían al menos uno de los siguientes criterios: a) ECG 
indicativo de cardiopatía isquémica aguda (descenso del ST o inversión de la 
onda T); b) elevación de los marcadores de daño miocárdico (troponina I); c) 
ergometría positiva (realizada en pacientes sin cambios electrocardiográficos y 
sin elevación de marcadores de daño miocárdico), y d) en ausencia de los tres 
primeros criterios, también fueron incluidos aquellos pacientes con historia 
clínica muy sugerente: dolor torácico típico en reposo o, en el caso de ser de 
esfuerzo, con menos de una semana de evolución, o bien con una clara 
disminución del umbral de aparición (en pacientes con angina crónica). 
 
Variables recogidas 
 Epidemiológicas 
  Edad, sexo, hipertensión, diabetes, dislipemia, arteriosclerosis 
periférica, tabaquismo, menopausia precoz, antecedentes personales y 
familiares de cardiopatía isquémica. 
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 De presentación 
Características del dolor, ausencia de dolor torácico, duración, killip, 
alteraciones de la onda T, alteraciones del ST, fibrilación auricular, ECG con 
dolor, milímetros de desviación del ST, localización de la alteración del ECG, 
ingreso en UCI, cifra de troponina I máxima, mioglobina y ck-mb. 
Analítica 
Glucemia, creatinina, HDL, LDL, TG, colesterol total, PCRas, 
homocisteína, hemoglobina, leucocitos, lipoproteína A, fibrinógeno, 
hemoglobina glicosilada. 
Episodios hospitalarios 
Exitus, IAM, angina, insuficiencia cardiaca, angioplastia, cirugía de 
bypass 
Ecocardiografía 
Tabique, pared posterior, diámetro telediastólico, diámetro telesistolico, 
fracción de eyección, diámetro de aurícula izquierda, alteración de la 
contractilidad segmentaria 
Ergometría 
Positividad, descenso ST, mm de descenso, incompetencia inotropica, 
incompetencia cronotrópica, METS 
Cateterismo 
Vasos afectos, localización de la lesión, realización de angioplastia, no 
revascularizable, etc. 
Datos de resonancia cardiaca 
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Datos de SPECT miocárdico 
Tratamiento al alta 
IECAS, ARA-2, antiagregantes, anticoagulantes, betabloqueantes, 
calcioantagonistas estatinas 
Episodios tras el alta 
Revascularización percutánea, cirugía, reinfarto, angor, exitus, 
insuficiencia cardiaca. 
Todas estas variables fueron recogidas mediante el programa de base 
de datos FILEMAKER PRO v.4.0 y 6.0 (véase hoja de datos a continuación) 
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NOMBRENombre MedicoMedico
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Seguimiento 
El seguimiento fue realizado por vía telefónica y en consultas externas. 
 
Análisis estadístico 
 Las variables continuas con distribución Gaussiana se describen como 
media ± desviación estándar y comparadas mediante la t-student para 
muestras independientes, o mediante ANOVA. Aquellas no distribuidas 
normalmente se muestran como mediana y rango intercuartil (RI) y 
comparadas mediante el test de Mann–Whitney. Las variables discretas se 
expresan como porcentajes y sus comparaciones mediante  test del Xi2. 
 Para valorar el papel independiente de los factores clínicos, bioquímicos 
con  respecto a las variables testadas en cada estudio para predecir episodios 
cardiovasculares, se realizó un análisis de regresión múltiple de Cox. En este 
análisis multivariado se incluyó las variables que clásicamente son reconocidas 
como pronósticas (edad, sexo,hipertensión, tabaquismo niveles de troponina, 
clase killip al ingreso y diabetes mellitus) y aquellas que en el análisis 
univariado presentaron una p<0,20 y que fueron recogidas durante el ingreso,  
Se determinó el estadístico C de cada uno de los modelos multivariantes. Este 
parámetro mide la capacidad de predicción de cada uno de ellos, discriminando 
cual de ellos aporta mayor información.101  
Otros análisis estadísticos, más específicos están descritos en el 
material y métodos de cada uno de los artículos.  
Los cálculos estadísticos fueron realizados con el paquete de software 
SPSS versión 9.0 y 10.0 (Chicago, IL) y STATA 8.2.  
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IV. RESULTADOS 
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 43
PUBLICACIONES CONSTITUTIVAS DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL 
 
1. Pronóstico a corto plazo de los pacientes ingresados por probable 
síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. Papel de los 
nuevos marcadores de daño miocárdico y de los reactantes de fase 
aguda. 
 
Revista Española de Cardiología. Factor de Impacto: 1,80 
 
Vicent Bodía,  Lorenzo Fácilaa,  Juan Sanchisa,  Ángel Llácera,  Julio Núñeza,  
Luis Mainarb,  Ricardo Gómez-Aldaravíb,  José V Monmeneuc,  María L 
Blascod,  Rafael Sanjuand,  Luis Insae y  Francisco J Chorroe.   
aServei de Cardiologia. Hospital Clínic i Universitari. València. Universitat de 
València.  
bUnidad de Cardiología. Hospital de Requena. 
cUnidad de Cardiología. Hospital de Xàtiva. 
dUnidad Coronaria. Hospital Clínic i Universitari. València. 
eServei de Cardiologia. Hospital Clínic i Universitari. València. Universitat de 
València. 
Rev Esp Cardiol 2002; 55: 823 – 830. 
 
                                                                                                          TESIS DOCTORAL 
 44
 
2. Valor pronóstico del recuento leucocitario en el infarto agudo de 
miocardio: mortalidad a largo plazo. 
Revista Española de Cardiología. Factor de Impacto: 1,80 
Julio Núñeza,  Lorenzo Fácila(*)a,  Àngel Llàcera,  Juan Sanchísa,  Vicent Bodía,  
Vicente Bertomeua,  Rafael Sanjuánb,  María L Blascob,  Luciano Consuegrac,  
María J Boschc y  Francisco J Chorroc.   
aServei de Cardiología. Hospital Clínic i Universitari. Universitat de València. 
Valencia. 
bUnidad Coronaria. Hospital Clínic i Universitari. Valencia. España. 
cServei de Cardiología. Hospital Clínic i Universitari. Universitat de València. 
Valencia. 
Rev Esp Cardiol 2005;58 (6):631-9. 
(*) El segundo autor ha participado por igual que el primer autor, en la recogida 
de datos, seguimiento de los pacientes, realización de estadísticas y redacción 
del manuscrito. 
 
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 45
 
3. Valor pronóstico de la creatinina sérica en el síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento ST. 
Revista Española de Cardiología. Factor de Impacto: 1,80 
Lorenzo Fácilaa,  Julio Núñeza,  Vicent Bodía,  Juan Sanchísa,  Vicente 
Bertomeu-Gonzáleza,  Luciano Consuegraa,  Mauricio Pellicera,  Ángel 
Ferreroa,  Rafael Sanjuánb y  Ángel Llácerc.   
aServicio de Cardiología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. España. 
bServicio de Cuidados Intensivos. Hospital Clínico Universitario. Valencia. 
España. 
cServicio de Cardiología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. España. 
Rev Esp Cardiol 2006; 59: 209 – 216. 
                                                                                                          TESIS DOCTORAL 
 46
 
4. Early determination of homocysteine levels in acute coronary 
syndromes, is it an independent prognostic factor? 
 
International Journal of Cardiology. Factor de Impacto: 2,095 
 
Lorenzo Fácila, Julio E. Nuñez, Vicente Bertomeu G, Juan Sanchis, 
Vicent Bodi, Fco J. Chorro, Angel Llácer 
Servicio de Cardiología. Hospital Clínico Universitario. Valencia. España. 
Int J Cardiol 2005;100:275-279 
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 47
 
5.Multimarker risk strategy for predicting 1-month and 1-year major events 
in non–ST-elevation acute coronary syndromes 
 
American Heart Journal. Factor de Impacto: 3,68 
 
Vicent Bodi, MD, Juan Sanchis, MD, FESC, Angel Llacer, MD, Lorenzo Fácila, 
MD, Julio Nuñez, MD,Mauricio Pellicer, MD, Vicente Bertomeu, MD, Vicente 
Ruiz, MD, and Francisco J. Chorro, MD, FESC 
 
aServei de Cardiologia. Hospital Clínic i Universitari. València. Universitat de 
València.  
Am Heart J 2005;149:268-74 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                          TESIS DOCTORAL 
 48
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 49
 
 
 
 
 
 
 
 
V. DISCUSIÓN 
 
 
                                                                                                          TESIS DOCTORAL 
 50
A continuación desarrollaremos la discusión de cada uno de los objetivos 
de esta tesis en distintos apartados. 
 
Factores bioquímicos 
 
En la presente tesis se han estudiado las variables bioquímicas 
relacionadas con el pronóstico del síndrome coronario sin elevación del 
segmento ST. Se ha intentado una valoración del proceso arteriosclerótico e 
isquémico por diversos frentes , por un lado se han incluido aquellas que 
muestran un daño miocárdico y muscular como la troponina I y la mioglobina, 
las relacionadas con la inflamación (proteína C reactiva determinada por 
métodos ultrasensibles, fibrinógeno y recuento leucocitario), las relacionadas 
con la aparición de trombosis intravascular (homocisteína y fibrinógeno), las 
que muestras lesiones de otros órganos fundamentales en el proceso 
arteriosclerótico (creatinina y filtrado glomerular) y las que reflejan disfunción 
endotelial (homocisteína y proteína C reactiva). Además se ha analizado el 
poder predictor de la combinación  de algunas de ellas con respecto a la 
utilización de cada una por separado.  
Dichos marcadores, que se explicarán con más detenimiento a 
continuación, han demostrado en los distintos análisis realizados un valor 
predictor de episodios cardiovasculares en el seguimiento.  
 
 
 
 
LORENZO FÁCILA RUBIO 
 51
Marcadores de inflamación 
 
Como se ha comentado en la introducción, el papel de la inflamación en la 
patogenia de la placa ateroesclerótica es indudable 55-60, 102. 
Existen diversos métodos para medir esta inflamación, desde los más 
sencillos y rutinarios como el recuento leucocitario a otros algo más 
específicos, que se van abriendo un hueco en la practica clínica (PCRas, 
fibrinógeno). 
En este sentido, nuestros resultados confirman la importancia de la PCRas 
y del fibrinógeno en el pronóstico de los pacientes ingresados por alta 
sospecha de síndrome coronario agudo incluso a muy corto plazo 
(intrahospitalario) y tras ser corregidos por las variables clásicas de tipo clínico, 
electrocardiográfico (depresión del segmento ST e inversión de la onda T y de 
daño miocárdico (troponina y CK-MB). Es más, utilizando prácticamente los 
mismos puntos de corte que otros grandes estudios (FRISC), apreciamos que 
una PCRas > 11 mg/ml multiplicaba por 5,2 (1,8 a 14,5) y un fibrinógeno > 6 g/l 
multiplicaba por 7,1 (1,8 a 27,6) el riesgo de padecer un episodio mayor 
(muerte o infarto intrahospitalario). En el estudio multivariado la PCRas se 
relacionó con una mayor tasa de muerte y episodio mayor, y el fibrinógeno con 
una mayor tasa de infarto (probablemente como consecuencia de su papel en 
la agregación y coagulación). El presente trabajo demuestra que la utilidad 
pronóstica de los reactantes de fase aguda a medio y largo plazo observada en 
trabajos previos48, 63, 64, 69, 103 también se cumple en un período tan crítico para 
la estratificación de riesgo como la intrahospitalaria. 
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En análisis posteriores, la proteína C reactiva, mantiene el poder 
predictor a medio y largo plazo (un mes y un año), que se incrementa cuando 
se combina con otros marcadores104 
 
En relación al recuento leucocitario, en nuestra población de estudio, 
también a pesar de ajustar por variables clínicas y epidemiológicas de 
contrastado valor pronóstico, El RL se muestra como predictor independiente 
de mortalidad a un año de seguimiento no solo en el SCASEST que es el 
objeto de esta tesis, sino también en el síndrome coronario con elevación del 
segmento ST. En nuestro estudio, tener un RL en el segundo y tercer tercil 
multiplicaba por 1,61 y 2,07 respectivamente la posibilidad de muerte por todas 
las causas en los pacientes con IAM sin elevación del ST, a 10 meses de 
seguimiento como mediana. Este hecho indica el papel independiente que 
desempeña el RL en la patogenia de las complicaciones post-IAM. Se han 
propuesto numerosos mecanismos en un intento de explicar esta asociación: 
estado hipercoagulable105, fenómeno de no reflujo en la coronariografía106, 
producción de citoquinas inflamatorias que provocan toxicidad cardiaca107 y 
lesión por isquemia/reperfusión entre otras (tabla 2)108, 109.  
Aún así, son necesarios más estudios que permitan conocer si la elevación 
de leucocitos en sangre es solo un marcador de daño o poseen efectos 
negativos sobre el proceso arteriosclerótico. 
A pesar de todo ello, existen nuevos interrogantes tales como el 
verdadero causante (foco inflamatorio) del ascenso de estos reactantes en los 
síndromes coronarios58, 60, en que momento es mejor la determinación de estos 
marcadores (ya que a la llegada del enfermo demostrará la afectación 
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coronaria y en una fase posterior como es nuestro caso un mayor daño 
miocárdico 110) su aplicación para individualizar tratamientos (utilidad de la 
aspirina103 y las estatinas 111 en aquellos casos con PCRas elevada) o en la 
identificación genética de pacientes con más riesgo (polimorfismos 
relacionados con mayores valores de fibrinógeno) nos indican el amplio campo 
que se abre en la aplicación clínica de estos marcadores. 
 
Combinación de marcadores bioquímicos  
 
En nuestro análisis realizado sobre 557 pacientes ingresados por 
SCASEST, con un seguimiento a un mes y a un año, se evalúa la elevación de 
0 a 5 marcadores cuantificados de manera dicotómica (TpI>1 ng/ml, Mioglobina 
>70 ng/ml, homocisteína > 12 mcm/l, PCR>11mg/l y Fibrinógeno >5 g/l) para 
predecir muerte o infarto en ese seguimiento 104. La combinación de elevación 
de mioglobina-PCR incrementaba 2,4 veces la posibilidad de muerte o infarto al 
mes de seguimiento, lo mismo ocurría al año con PCR-Ho-TpI que se 
multiplicaba por 2. Por otro lado la elevación de 1 a 5 de los marcadores 
descritos previamente incrementaba desde una probabilidad de episodios del 
3,7% al 50% respectivamente, con una graduación intermedia si se trataba de 
2,3 o 4 los marcadores elevados. Estos datos corroboran el poder predictor de 
la combinación de marcadores como se ha comentado en la introducción 
previamente. Una elevación simultanea de varios tipos de factores muestran la 
afectación de distintos mecanismos de daño y de ahí un peor pronóstico. Los 
distintos mecanismos afectados son la necrosis miocárdica (troponina) o 
muscular (mioglobina), la inflamación (PCR, fibrinógeno), trombosis 
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(homocisteína y fibrinógeno) y disfunción endotelial (homocisteína y PCR). A 
pesar de que la troponina y la mioglobina tienen un mismo perfil, una elevación 
combinada puede reflejar una mayor necrosis, no solo cardiaca sino 
representar una necrosis muscular esquelética debida a las posibles 
alteraciones hemodinámicas y conllevar una mayor tasa de exitus (tabla 2). En 
este mismo sentido en cuanto a los reactantes de fase aguda, la PCR ha sido 
definida como un fuerte predictor de muerte cardiaca mientras que el 
fibrinógeno lo es de infarto63, 64. 
 
Homocisteína 
 
En el estudio realizado sobre 1029 pacientes se demuestra que 
elevaciones moderadas de Ho obtenidas durante el ingreso por un SCASEST y 
estratificadas en terciles, es un potente predictor de muerte por todas las 
causas en el seguimiento a un año. Estudios previos han demostrado que los 
niveles de Ho son importantes predictores de complicaciones en pacientes con 
insuficiencia renal terminal 112, enfermedad arterial periférica 113, diabetes 114, 
lupus eritematoso sistémico115, y trombosis venosa 116, pero son pocos los 
estudios en los que la determinación de Ho durante el ingreso hospitalario (fase 
aguda) ha demostrado un poder predictor independiente de muerte en los 
pacientes con angina inestable o IAM. 88, 89. 
Nuestro estudio, ajustado por marcadores clásicos (epidemiológicos y 
clínicos) y aquellos recientemente establecidos, demuestra que esta 
determinación tiene poder predictivo independiente para predecir mortalidad a 
largo plazo en el síndrome coronario agudo sin elevación del ST.  
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La elevación de Ho por encima de 10 μmol/l (tercil 2) incrementa la 
posibilidad de muerte por todas las causas al año de seguimiento tras un 
SCASEST, y esto es independiente de factores pronósticos tan importantes 
como la edad, los factores de riesgo, el grado de insuficiencia cardiaca, o la 
creatinina al ingreso. Es el primer estudio que  además demuestra el poder 
pronóstico de la Ho con independencia de los reactantes de fase aguda (la 
PCR formó parte de la regresión de Cox). 
La concentración de Ho por encima de la cual existe un incremento de 
riesgo de muerte en nuestro estudio, es sustancialmente menor que respecto a 
los estudios similares previos 88, 89.  
Esto puede ser debido a que nuestra población de estudio era más 
anciana, con mayor proporción de mujeres, y con mas factores de riesgo 
cardiovascular (diabetes e hipertensión), que en el estudio de Omland et al  88 o 
de Sttubs et al.89 
Uno de los temas más controvertidos es el momento de la obtención de 
los niveles plasmáticos de Ho. Algunos estudios 117, 118 sugieren que los niveles 
de Ho son más altos en la fase de convalecencia que después de un episodio 
cardiovascular (accidente cerebrovascular). Y argumentan que esto es debido 
a que durante el episodio los niveles de Ho plasmática disminuyen, por la 
alteración del ratio Ho libre/Ho unida a proteínas producido por el incremento 
de los reactantes de fase aguda (PCR, Amiloide sérico A, etc) y disminuir la 
producción de albumina por el higado119.  Pero otros estudios, realizados en 
pacientes con síndrome coronario agudo muestran que las concentraciones 
plasmáticas de Ho son influenciadas mínimamente por las alteraciones que se 
producen en fase aguda en los pacientes con síndrome coronario agudo.120. 
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Independientemente de esta controversia, en nuestro estudio demostramos 
que los niveles de Ho obtenidos en el momento del ingreso (mediana de 48h) 
son predictores independientes de muerte, y por tanto son válidos (aunque no 
sean demostrativos de la concentración real de Ho en ese individuo), y son 
obtenidos de forma precoz (no precisan esperar a la fase de convalecencia 
para su determinación). 
Otro tema controvertido es el mecanismo patógenico por el cual el 
aumento de Ho incrementa el riesgo. Se han demostrado un estado de 
hipercoagulabilidad producido por: (a) la disminución de la expresión de la 
trombomodulina, (b) activación del factor V 121), que se asocia a una elevación 
del factor VII 122) y de la trombina, (c) reducción de la activación de la PCR, (d) 
predisposición al daño endotelial 123, 124 (e) disminución de la producción de NO 
por las células endoteliales (f) facilitación de la  adhesión de leucocitos al 
endotelio junto con la proliferación de células musculares lisas Todo ello 
asociado a un  incremento de la agregación plaquetaria (tabla 2). Todos estos 
mecanismos favorecedores de la hipercoagulabilidad y de aterosclerosis han 
sido ampliamente estudiados in vitro, sin embargo, son necesarios más 
estudios que demuestren estos procesos en el humano, Por todo ello la Ho, 
más que un marcador de riesgo, juega un papel activo en la progresión de la 
arteriosclerosis y  de ahí su valor predictivo independiente de otros factores. 
En resumen, podemos concluir que la determinación de los niveles 
plasmáticos de Ho en la fase aguda de un SCASEST es una herramienta útil 
para la estratificación pronóstica, e independiente de los marcadores de riesgo 
clásicos (edad, factores de riesgo, presencia de insuficiencia cardiaca, pico de 
troponina) de los reactantes de fase aguda (proteína C reactiva) y de la 
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creatinina obtenida en el momento del ingreso. Y, por otro lado, a la espera de 
los resultados de los grandes ensayos clínicos con fármacos  (ácido fólico, 
vitamina B12), nos permitirá en un futuro seleccionar a aquellos pacientes que 
se beneficiarían de este tratamiento. 
 
Función renal 
 
Del estudio de la función renal, determinada por la creatinina sérica o por 
el filtrado glomerular mediante la formula de MDRD, de acuerdo con 
publicaciones previas nos demuestra que ambos son parámetros muy 
importantes a tener en cuenta para la estratificación pronóstica inicial el los 
pacientes con SCASEST. 
Existe un aumento de riesgo de muerte proporcional a los niveles 
elevados de creatinina sérica al ingreso (o disminución del filtrado glomerular). 
Por cada 0,1 mg/dl de elevación de creatinina al ingreso se multiplica 1,46 
veces el riesgo de muerte por todas las causas a un año de seguimiento. Este 
incremento de riesgo es lineal , sin existir un punto de corte en el cual los 
pacientes presenten un claro aumento de riesgo, sino que a mayor nivel de 
creatinina, mayor riesgo (incluso con valores considerados como normales), 
esta observación es similar a la de estudios recientes125-127 
Este incremento de riesgo puede ser debido a que los pacientes con 
insuficiencia renal tienen una mayor prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular, como son la diabetes mellitus, la dislipemia, la hipertrofia 
ventricular izquierda o la arteriosclerosis generalizada128-130. y acuden a 
urgencias con una presentación clínica más desfavorable, en cuanto, por 
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ejemplo a la clase killip o los niveles máximos de troponina. Además son 
sometidos a menos estrategias terapéuticas de eficacia contrastada, como se 
ha visto reflejado en publicaciones previas131-133. Y también ha sido demostrado 
un mayor efecto tóxico de los fármacos y tratamientos prescritos (contrastes, 
inhibidores del enzima de conversión de la angiotensina, antagonistas de los 
receptores IIb/IIIa), que junto con el incremento en la aparición de 
complicaciones hemorrágicas 92, 131 provocan un pronóstico más desfavorable 
(tabla 2). 
Por tanto podemos concluir que la determinación de la disfunción renal 
en estos enfermos es muy útil para la valoración del pronostico a largo plazo y 
además se trata de un marcador, de obtención inmediata, fácil y disponible en 
todos los centros. 
 
Factores de riesgo clásico  
 
En todos los análisis realizados, se han incluido las variables pronósticas 
clásicas (antecedentes personales, formas de presentación, etc) de las cuales 
en prácticamente todos los estudios se han mantenido como fuertemente 
pronósticas las referidas a la edad, la presencia de diabetes mellitus, la 
insuficiencia cardiaca al ingreso (killip>1), alteraciones del ECG (descenso de 
ST), junto con las variables bioquímicas testadas en cada uno de los estudios. 
Se han comportado con factores pronósticos débiles otros antecedentes como 
el de dislipemia, tabaquismo, hipertensión arterial, y distintas formas de 
presentación, como las características del dolor torácico, las alteraciones de la 
onda T en el ECG, etc 
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Por todo ello, y a pesar de que actualmente en la llamada “era 
bioquímica” se están introduciendo nuevos marcadores para predecir el 
pronóstico en el SCA, los factores de riesgo clásico y de formas de 
presentación, continúan vigentes para la estratificación inicial de este tipo de 
enfermos, y no precisan más que una buena anamnesis para su recogida y nos 
proporcionan una información muy valiosa a la cabecera del enfermo, a las 
espera del resto de variables bioquímicas que perfilen de una manera más 
precisa este pronóstico. 
 
Aportaciones más importantes de los diferentes trabajos presentados 
 
Las aportaciones más novedosas de cada uno de los trabajos 
presentados se resumen en que, en el trabajo cotidiano realizado en nuestro 
entorno, que incluyen pacientes de todas las edades sin ningún tipo de 
restricción ingresados por SCASEST, las variables pronósticas clásicas se 
ratifican como unos factores importantes y son complementados por otras 
variables bioquímicas (obtenidas en fase aguda) más novedosas estudiadas en 
ensayos clínicos y trabajos fuera de nuestro entorno, que son fácilmente 
obtenibles y disponibles. Además como aportación más novedosa se ha 
demostrado el papel independiente de la homocisteína determinada en fase 
aguda como factor predictor de mortalidad (independientemente de la función 
renal) en los pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del ST. 
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Tabla 2. Mecanismos propuestos  por los que se explica el poder pronóstico de 
los diferentes marcadores  
 
 
Disfunción renal 
(Creatinina, 
FGE) 
Homocisteína Marcadores de 
inflamación 
(PCRas, Fb, RL) 
Marcadores de 
daño 
miocárdico 
(TpI,Mb) 
 
 
Mayor 
prevalencia de 
factores de riesgo 
clasicos (DM, 
Dislipemia, etc). 
 
Más daño 
orgánico y 
arteriosclerosis 
generalizada. 
 
Perfil clínico y 
bioquímico más 
desfavorable en 
la presentación 
 
Menos 
agresividad en los 
tratamientos 
administrados 
 
Mayores efectos 
secundarios de 
fármacos 
cardiovasculares 
 
Mayor estado de 
hipercoagulabilidad
 
Mayor adhesión de 
leucocitos al 
endotelio. 
 
Menor producción 
de NO vascular 
 
Incremento de la 
agregación 
plaquetaria. 
 
Estado 
hipercoagulable 
 
Mayor adhesión 
plaquetaria 
 
Mayor liberación 
de citoquinas 
cardiotóxicas. 
 
Mayor 
inflamación del 
árbol coronario 
(mayor extensión)
 
Placas 
aterioscleróticas 
más complejas y 
vulnerables 
 
 
 
 
Mayor necrosis 
cardiaca, mayor 
extensión y 
disfunción 
posterior. 
 
Mayor necrosis 
muscular 
esquelética (por 
mayores 
alteraciones 
hemodinámicas 
iniciales). 
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VI. CONCLUSIONES 
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En este estudio observacional, unicéntrico y descriptivo, realizado en 
nuestro entorno y que ha incluido consecutivamente a más de un millar de 
pacientes no seleccionados con SCASEST (definido por criterios actuales), se 
ha demostrado que: 
1. Los marcadores bioquímicos más actuales, tanto de inflamación 
(proteína C reactiva, fibrinógeno y recuento leucocitario), como de daño 
miocárdico (troponina I, mioglobina) o de trombosis (homocisteína), se 
comportan como variables predictoras de episodios cardiovasculares y muerte 
a corto, intermedio y largo plazo, independientemente de las variables clínicas, 
epidemiológicas clásicamente contrastadas. 
2. Existen marcadores de sencilla determinación, bajo coste, 
ampliamente disponibles y que aportan una gran información pronóstica 
adicional como es el caso de la creatinina sérica y del recuento leucocitario.  
3. La homocisteína determinada durante el ingreso, por si sola, también 
se comporta como factor pronóstico independiente (sobretodo independiente 
de la función renal) a largo plazo. 
4. Los factores predictores clásicos (edad, la presencia de diabetes 
mellitus, la insuficiencia cardiaca al ingreso y el descenso de ST) mantienen su 
poder pronóstico a pesar de los nuevos marcadores bioquímicos. 
5. La combinación de marcadores de distinto tipo (clásicos, de necrosis y 
de inflamación) nos permite precisar mejor la evolución del paciente tras el 
episodio. 
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